
第三章   动物细胞工程制药 

3.5大规模细胞培养技术 

一、课程目标 

1）知识学习目标 

掌握动物细胞大规模培养的方法和操作方式 

二、课程组织 

导入：同学们，大家好。动物细胞工程制药是大规模工业化的生产，在上一节我们学习了动

物细胞培养的必须条件和基本操作，今天我们继续来学习实际生产中，如何进行大规模动物

细胞的培养。 

本节我们将主要从两个部分进行介绍。一是大规模细胞培养的方法；再一个是大规模细胞培

养的操作方式。 

知识点 1 讲解：大规模细胞培养方法 

先来看一下大规模细胞培养的方法。动物细胞的大规模培养主要可分为悬浮培养、贴壁

培养和贴壁悬浮培养。第一个是悬浮培养。悬浮培养是指细胞在反应器中自由悬浮生长的过

程，是细菌发酵基础上改进的主要用于非贴壁依赖型细胞培养，如杂交瘤细胞等，也适用于

兼性贴壁细胞。该培养方式的优势在于传代不需要胰酶消化，使细胞免于传代时酶类等的化

学及机械损伤；可随时取样检测细胞的状态；传质和传氧效果好，培养规模容易放大。缺点

是体积小，较难采用灌流培养。 

第二是贴壁培养。贴壁细胞是指细胞附着于底物表面生长的细胞，在传代时需要经消化

液消化后再分种。贴壁培养适用于所有的贴壁细胞，也适用于兼性贴壁细胞的培养。该培养

方式的优势在于适用的细胞种类多，较容易采用灌流培养，达到高密度细胞。缺点是操作比 

较复杂，需要合适的贴附材料和足够的面积，培养条件不易均一，传质和传氧较差。思考题：

说到贴壁培养，那么请同学们回忆一下贴壁细胞传代培养的过程是什么?和悬浮细胞相比较

的区别又是什么? 

下面第三是贴壁-悬浮培养。贴壁-悬浮细胞培养也被称为是假悬浮培养。在无菌条件下

将细胞定位在特定的支持物表面或限制在特定的液相空间，模拟机体内生理状态下生存的基

本条件使细胞在反应器内进行生长增殖的体外培养方法。这种培养方式将两种培养方式结合， 



优势互补，形成了一种更适合与工业化大规模生产的培养方式。在固定化培养中有微载体培

养和巨载体培养两种方式。 

知识点 2 讲解：大规模细胞培养的操作方式 

第二部分的内容是大规模细胞培养的操作方式。选择动物细胞大规模培养工艺首先要考

虑的就是选择产品的操作方式。操作方式的选择决定该工艺的产品质量、产量、成本以及工

艺稳定性等。操作方式的选择需对生产工艺进行全面考虑，包括细胞株生长方式、产品的稳 

定性以及是否利于下游的分离纯化等。动物细胞大规模培养操作的生物反应器操作模式在实

际生产中主要有 3 种：批式操作、流加式操作和灌流式操作。一是批式操作。批示操作是

动物细胞培养早期采用的培养方式，也是其他培养方式的基础。即将细胞种子液无菌介入生

物反应器内进行培养，在培养过程中不断进行营养物的流加，随着细胞的生长变化，产物不

断地积累，最后一次性收取细胞、产物及培养液。这种操作方式的优点是操作简单、易于控

制、周期短、污染风险低。缺点是产量低。 

二是流加式操作。流加操作是在批式操作基础上，初始流入一定量的培养液至反应器内，

在培养过程中随着营养物质的消耗，流加浓缩的营养物或培养基，从而使细胞持续生长。通

常在细胞进入衰退期或衰退期后期终止反应，分离细胞和细胞碎片，浓缩、纯化目标蛋白。

该方式的优点是操作简便，生产效率高，可长期进行生产，反复收获产品，而且可使细胞密

度和产品产量一直保持在较高的水平。缺点是培养过程中大量代谢产物造成营养利用下降，

细胞生长抑制或死亡。 

三是灌流式操作。当细胞和培养基一起加入反应器后，在细胞增长和产物形成过程中，

不断地将培养基流出，同时不断地补充新鲜培养基。但细胞留在反应器内，使细胞处于一种

不断的营养状态。灌流式操作的优势是细胞可处在较稳定的良好的环境中，营养条件好，有

害代谢废物浓度低；可极大地提高细胞密度，从而极大地提高了产品产量；培养基的比消耗

率较低，加之产量质量的提高，生产成本明显降低。缺点是消耗培养基多且利用率低；操作

周期长，污染概率大；长期培养过程中细胞表达产品的稳定性也需要随时监测。 

总结:本节内容主要涉及大规模细胞培养的三种方法即悬浮培养、贴壁培养和贴壁-悬浮培

养。我们要着重了解悬浮培养和贴壁培养的区别。另外，本节我们还介绍了三种大规模细胞

培养的操作方式-批式操作、流加式操作和灌流式操作。同学们，今天的可就上到这里，谢

谢大家，我们下节课见。


